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ÖZET
Endokrin bozucular, endokrin sistem taraf›ndan sentezlenen endojen kimya-
sallar›n aktivitelerini bir ﬂekilde taklit ettikleri, bloklad›klar› ya da de¤iﬂtirdik-
leri için özel ilgi konusudurlar. Di¤er birçok organ›n yan›nda, özellikle üriner
sistemi ve tiroid bezlerini etkilemektedirler. Endokrin bozucu kimyasallar ös-
trojen ve androjen reseptörleri ile reaksiyona girip, endojen hormonlar›n ago-
nist ya da antagonistleri olarak etki gösterebilirler. Son on y›lda reprodüktif
organ anomalileri, testiküler kanser, erkek do¤um oranlar›nda azalma ve se-
men kalitesinde düﬂme rapor eden birçok çal›ﬂma yay›nlanm›ﬂt›r. Bu derle-
mede, endokrin bozucular›n reprodüktif sa¤l›k üzerine olan etkileri yak›n dö-
neme ait literatür ›ﬂ›¤›nda tart›ﬂ›lm›ﬂt›r. (Güncel Pediatri 2008; 6: 76-82)
Anahtar kelimeler: Endokrin bozucular, üreme sistemi, çocuk
SUMMARY 
Endocrine disruptors are of special interest because they mimic, block, or in
some way alter the activity of endogenous chemicals that are synthesized by
the endocrine system. Besides many other organs, they especially affect the
urinary system and the thyroid glands. Endocrine-disrupting chemicals are
typically identified as compounds that can interact with oestrogen or 
androgen receptors and thus act as agonists or antagonists of endogenous
hormones. During the last decade, numerous studies have been published,
reporting an increase in reproductive organ anomalies, as well as in 
testicular cancer, and a decline in the relative number of male births, and in
semen quality. In this review, the effects of endocrine distruptors on the 
reproductive health are discussed in the light of the recent literature. 
(Journal of Current Pediatrics 2008; 6: 76-82)
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Derleme/Review
Endokrin Bozucular; endokrin sistemin geliﬂimi ve
fonksiyonunu de¤iﬂtiren, ekzojen madde veya madde
kar›ﬂ›mlar›d›r. Bu maddeler, hormonlar›n üretim, sal›n›m,
ba¤lanma, taﬂ›nma, aktivite, y›k›m ve vücuttan at›l›mlar›
üzerine etki etmektedirler. Do¤ada do¤al olarak buluna-
bildi¤i gibi de¤iﬂik sentetik ve endüstriyel ürünlerin içe-
risinde de yer almaktad›rlar (Tablo 1) (1,2). 
Do¤al Endokrin Bozucular; yar› ömürleri k›sa olduk-
lar› ve dokularda birikmeden kolayl›kla vücuttan at›ld›k-
lar› için genellikle önemli yan etkileri oluﬂturmayan bo-
zuculard›r. Bunlardan en iyi bilineni fitoöstrojenlerdir. Fi-
toöstrojenler, vücutta üretilen östrojenlere göre daha
zay›f etki gösterirler ve günlük hayatta s›k olarak tüketi-
len besinlerde (sar›msak, maydanoz, hububat, havuç,
patates, viﬂne, elma ve kahve) bulunurlar. Ancak fitoös-
trojenler, yo¤un ve çok miktarlarda al›nmalar› sonucun-
da belirgin etkiye neden olurlar (2). 
Sentetik Endokrin Bozucular; endüstride, tar›mda
ve evde kullan›lan de¤iﬂik ürünlerin içinde bulunurlar
(3,4). Güçlü östrojenik etkisi olan “dietilstilbesterol”
(DES) en çok tan›nand›r. DES, ilk defa 1938 y›l›nda üre-
tilmiﬂ, Amerika ve Avrupa’da uzun y›llar boyunca tokse-
milerde, erken do¤um tehdidinde ve fetal ölümlerin ön-
lenmesinde kullan›lm›ﬂt›r. Ayr›ca çal›ﬂmalarda, DES’e
maruz kalan bayanlarda meme kanseri geliﬂme riskinin
yaklaﬂ›k 2 kat artt›¤› ve DES’e intrauterin maruz kalan
k›zlarda serviks kanseri, overyan germ hücre kanseri,
serviko-vajinal displazi ve vajinal clear-cell adenokar-
sinomas› ile intrauterin maruz kalan erkeklerde minör
ürogenital anomali ve testis kanseri riskinin artt›¤› tes-
pit edilmiﬂtir. Bu nedenle DES piyasadan kald›r›lm›ﬂt›r
(2,5,6). 
Temizlik malzemeleri, fungusitler (mantar ilaçlar›),
pestisitler (zararl› canl›lar› öldüren ilaçlar), herbisitler
(yabani otlar› yok eden ilaçlar) ile boyalar, plastikler ve
çözücüler gibi organik kimyasallar›n endokrin bozucu ol-
ma potansiyeli vard›r. Bu maddelerin ço¤unun ya¤da
eriyerek ya¤ dokusunda birikirerek veya y›k›l›p zarars›z
hale getirilmeleri iﬂlemi zor oldu¤u için vücutta uzun sü-
re kal›p zararl› etkilerde bulunabilirler (2,6). Endokrin bo-
zucular›n insan sa¤l›¤› üzerine etkileri incelendi¤inde
özellikle üreme sistemi ve tiroid fonksiyonlar›n› etkile-
mekle birlikte di¤er birçok etkilerinin de oldu¤u tespit
edilmiﬂtir (Tablo 2) (3,4). Bu yaz›da özellikle endokrin bo-
zucular›n üreme fonksiyonu üzerine olan etkileri üzerin-
de durulacakt›r.
Endokrin bozucular›n zararl› etkileri aç›s›ndan, yaﬂa-
m›n hangi döneminde maruz kal›nd›¤› önem taﬂ›makta-
d›r. Bu dönemlerin baﬂ›nda intrauterin dönem yer al›r
(7,8). Örne¤in çok toksik bir dioksin olan 2,3,7,8-tetraklo-
rodibenzo-p-dioksin (TCDD)’ye, intrauterin maruz kalan
erkek kemirgen hayvanlar›n d›ﬂ ve iç genital organlar›n›n
maskülizasyonunda, testislerin inmesinde, androjenlerin
üretiminde ve spermatogenezde problemler yaﬂand›¤›
tespit edilmiﬂtir. Ancak TCDD’ye postnatal maruz kal›n-
mas› halinde sadece spermatogenez ile somatik ve ge-
nital büyümenin olumsuz yönde etkilendi¤i saptanm›ﬂt›r
(2,9). Endokrin bozucular›n oluﬂturaca¤› olumsuz etkide
maruz kal›nan doz ve etkilenme süresi de ortaya ç›kacak
etki için önemli faktörlerdendir. Etkilenme süresi uzad›k-
ça veya doz artt›kça oluﬂabilecek olumsuz etki daha da
ﬂiddetli olabilmektedir (2). 
Endokrin bozucular, her zaman ayn› etkiye neden ol-
mamaktad›r. Örne¤in düﬂük dozda östrojen reseptörleri-
ne ba¤lanarak etki gösteren bir bozucu, yüksek dozda
ise androjen reseptörlerine ba¤lanarak antiandrojenik
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Tablo 1. Baﬂl›ca endokrin bozucular
Fitoöstrojenler Daidzein, Genistein, Formononetin, Biokanin–A, Prunetin, Pratensein, Glisetein, Ekuol, Desmetilangolestin, 
Enterolakton, Enterodiol, Matairesinol, Zearalanon
Organohalojenler Dioksinler, Furanlar, Poliklorine bifeniller, Hekzaklorobenzen, Pentaklorofenol 
Pestisitler BBDH (2,4-diklorofenoksi asetik asit [2,4-D], 4-Klorometoksi asetik asit, Klormekuat), Alaklor, Aldikarb, 
Amitrol, Atrazin, Benomil, Karbaril, Klordan, diklorodifeniltrikloroetan ve metabolitleri, Endosulfan, 
Etilparation, Heptaklor, Kepon, Ketokonazol, Lindan, Malation, Trifluralin, Vinklozolin, Metoksiklor 
Fitalatlar Di-etilheksil fitalat, Butil benzil fitalat, Di-n-butil fitalat, Di-n-fenil fitalat, Di-heksil fitalat, Di-propil fitalat, 
Dikloroheksil fitalat, Dietil fitalat
A¤›r Metaller Arsenik, Kadmiyum, Uranyum, Kurﬂun, Civa
‹laçlar Do¤um kontrol haplar›, Dietilstilbestrol, Simetidin
Di¤erleri Bisfenol A, B ve F, Etan dimetan, Sulfonat, Metanol, Benzofenol, N-butil benzen, 4-nitrotoluen, 2,4-diklorofenol
Tablo 2. Endokrin bozucular›n üreme sistemi d›ﬂ›ndaki etkileri
Diﬂi Erkek
Kanser Kanser hücre ço¤almas›n›n ve anjiogenezisin Testis kanseri riskinin artmas›, prostat
azalmas› (fitoöstrojenler), iyi ve kötü huylu kanseri geliﬂme riskinin artmas› veya
kanserlerde azalma (soyal› ürünler) d›ﬂ›nda azalmas›
endometrial hiperplazi, vajinal adenokarsinom, 
uterus kanseri, meme kanseri geliﬂme risk art›ﬂ›
Teratojenik etkileri ‹skelet kalsifikasyonlar›, ventriküllerde geniﬂleme, gebelerde yavru s›çan say›s›n›n azalmas›, 
yaﬂayan yavru s›çan say›s›n›n azalmas›, intrauterin ölüm, abortus, düﬂük do¤um kilosu 
Tiroid fonksiyonlar› Fetal tiroid hormon bozukluklar›, tiroid hormonu konjugasyon bozuklu¤u, serum tiroksin seviyelerinde
düﬂüklük 
Kardiyovasküler etkiler Kolesterol düﬂüklü¤ü ve antioksidan etkiler (fitoöstrojenler), trombosit agregasyon bozukluklar›
Kemik Kemik mineral dansitesi üzerine olumlu (fitoöstrojenler) ve olumsuz etkiler, epifizlerin erken ya da 
geç kapanmas›
Di¤er Postnatal büyüme bozukluklar›, vücut a¤›rl›¤› azl›¤›, erkek/k›z yavru oran›n›n bozulmas›
etki gösterebilir (2). Endokrin bozucular›n doz-cevap e¤-
risi her zaman do¤rusal de¤ildir. Unutulmamas› gereken
di¤er bir nokta da endokrin bozucular›n ayn› anda birçok
sistemleri etkileyebilmesidir. Örne¤in soyada bulunan
Genistein, zay›f bir östrojenik madde olup üreme siste-
minde baz› patolojilere neden olmas›yla birlikte, ayn› za-
manda tiroid peroksidaz› inhibe ederek tiroid patolojileri-
ne de neden olabilmektedir (10). 
Endokrin Bozucular - Üreme Sistemi 
Endüstriyel kimyasal yan ürünler ile kontaminasyonun
oldu¤u bölgelerde bal›k, kuﬂ ve kabuklu deniz hayvanlar›n-
da fertilizasyonun azalmas›, ürogenital ve somatik anoma-
lilerin artmas› bilim adamlar›n›n dikkatini çekmiﬂtir. Örne-
¤in östrojenik etkili dikofol, diklorodifeniltrikloro etan (DDT)
ve onlar›n y›k›m ürünleri ile temas eden genç timsahlarda
ve s›çanlarda yumurta say›s›n›n azald›¤›, ovaryumda ano-
malilerin oluﬂtu¤u, erkek timsahlarda anormal testis ve fe-
minize genital geliﬂime neden oldu¤u tespit edilmiﬂtir (2,6). 
Endokrin bozucular, gonadlar›n intrauterin geliﬂimin-
den üreme fonksiyonlar›na kadar her safhada etkileye-
rek, çok çeﬂitli bozukluklara neden olabilirler (Tablo 3).
Özellikle intrauterin yaﬂamda endokrin bozuculara ma-
ruz kal›nmas›, üreme organlar›nda ciddi ve geri dönüﬂü-
mü olmayan patolojilere neden olabilir (1). Örne¤in pros-
tat dokusu ürogenital sinusden dihidrotestosteron etki-
siyle geliﬂti¤i için, bu dönemde östrojenik ya da antian-
drojenik etkili bir endokrin bozucu maddeye maruz kal›n-
mas› halinde prostat bezinin geliﬂimi kal›c› olarak boza-
bilir (11). 
Yenido¤an dönemi, organizman›n endokrin bozucula-
ra karﬂ› en savunmas›z oldu¤u dönemlerden biridir. An-
drojen etkili ilaç verilen yenido¤an s›çanlarda testis
a¤›rl›¤›n›n ve steroid üretiminin olumsuz etkilendi¤i tes-
pit edilmiﬂtir (12). Testis kanser riskinin artmas› ve sperm
miktar›n›n azalmas› ile endokrin bozucular aras›nda ola-
s› bir iliﬂkinin oldu¤u ifade edilmektedir. 1992 y›l›nda ya-
y›nlanan bir metaanalizde erkeklerde son 50 y›lda sperm
say›s›n›n belirgin derecede azald›¤› ve bunun nedeninin
endokrin bozucular olabilece¤i ileri sürülmektedir (13).
Hatta “testiküler disgenezi sendromu” olarak adland›r›-
lan, testis kanseri, ürogenital anomaliler ve semen kali-
tesinin azalmas›ndan oluﬂan bir klinik tablonun, intraute-
rin geliﬂim esnas›nda fetal testisin endokrin bozucular
ile temas› nedeniyle oluﬂtu¤u düﬂünülmektedir (14). Ay-
r›ca östrojenik ya da antiandrojenik endokrin bozucula-
r›n, erkeklerde testis ile prostat kanseri ve kad›nlarda
meme ile endometrium kanseri geliﬂiminde risk faktörü
oldu¤u ileri sürülmektedir (2,7). 
Endokrin bozucular›n insan sa¤l›¤› üzerine etkileri in-
celendi¤inde özellikle üreme sisteminde de¤iﬂik meka-
nizmalarla birçok patolojiye yol açt›¤› gösterilmiﬂtir
(15,16). Endokrin bozucular›n ço¤u, östrojenik etkili ol-
makla birlikte antiöstrojenik ve antiandrojenik etkili olan
bozucular da bulunmaktad›r. Ayr›ca gonadotropin dü-
zeylerini de¤iﬂtirerek ya da s›kl›kla reseptörlerini uyara-
rak veya engelleyerek etki etmektedirler (Tablo 4) 
(1-4,16-18). Fitalatlar›n ve ketokonazolün direk androjen
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Tablo 4. Endokrin bozucular›n üreme sistemi üzerindeki etki mekanizmalar›
1. Östrojen Reseptörlerini Uyararak Etkileyenler
Bisfenol A ve B, Dietilstilbestrol, Metoksiklor, Klordekon, Oksilfenol, Nonilfenol, Genistein, DDT ve metabolitleri 
2. Androjen Reseptörlerini ‹nhibe Ederek Etkileyenler
Vinklozin, Flutamid, DDT ve metabolitleri, Metoksiklor, Fenitrotion, Prosimidon, Linuron
3. Steroid Hormon Sentezini ‹nhibe Edenler
Fitalatlar, Trifeniltin, Fenarimol, Fadrozol, Ketokonazol, Finasterid, Endosulfan




- Hipoplastik ve atrofik uterus
- Yenido¤anda hemorajik over
- Ovaryumda folikül atrezisi
- Uterus ve over a¤›rl›¤›n›n 
artmas› 
- Premature telarﬂ










- Prostat ve v.seminalis atrofisi
- Testis ve prostat a¤›rl›¤›n›n 
azalmas›
- Seminifer tübül atrofisi
- Erken ve geç puberte
- Sperm azl›¤›
- Sperm morfoloji ve hareket
bozukluklar›
- Jinekomasti
- Leydig ve sertoli hücrelerinde
atrofi
- ‹nfertilite
Tablo 3. Endokrin bozucular›n üreme sistemine etkileri
sentezini inhibe etti¤i, DES’un erkek s›çanlarda hipotala-
mus-hipofiz-gonad aks›n› bask›lad›¤› gösterilmiﬂtir (5).
Örne¤in, bir organofosfor pestisid olan metil parationun
s›çanlarda, serum LH ile östrodiol düzeylerini düﬂürdü-
¤ü, over a¤›rl›¤› ile overin içerdi¤i follikül say›s›n› azaltt›-
¤› ancak uterus a¤›rl›¤›n› de¤iﬂtirmedi¤i tespit edilmiﬂtir.
Bu maddenin etkisinin, beyinde ve/veya gonadlarda ko-
linerjik fonksiyonlar› bozarak oldu¤u bildirilmektedir (19).
Baﬂka bir endokrin bozucu olan Bisfenol-A’n›n, diﬂi fare-
lerde endometrium epitel hücrelerinin ço¤almas›na,
overlerde de¤iﬂikliklere ve uterus a¤›rl›¤›nda artmaya
neden oldu¤u gösterilmiﬂtir (20). Kondo ve ark. (21), fita-
lat verilen prepubertal ve yetiﬂkin erkek s›çanlar›n tes-
tislerinde belirgin hasar oldu¤unu göstermiﬂlerdir. ‹n-
sanlarda yap›lan bir çal›ﬂmada, pestisidlerden 1,2-dibro-
mo-3kloropropan (DBCP)’›n testislerde germinal epitel-
yumda atrofiye neden oldu¤u saptanm›ﬂt›r (22). Bugün
için sentetik endokrin bozuculardan baz›lar›n›n organlar-
da apoptotik etki yapt›¤› gösterilmiﬂtir. Özellikle gonad-
larda oluﬂan apoptotik hücre ölümünün en önemli ne-
denlerinden birinin oksidatif stres oldu¤u ileri sürülmek-
tedir. Normal ﬂartlarda antioksidan enzimler, organizma-
da oluﬂan reaktif oksijen radikallerini zarars›z hale getir-
mektedir. Ancak, endokrin bozucular›n çok de¤iﬂik me-
kanizmalar ile antioksidan enzimleri inhibe etti¤i ve or-
tamda reaktif oksijen radikallerinin artmas›yla apoptotik
hücre ölümüne neden olduklar› düﬂünülmektedir. Ngu-
yen ve ark. (23) nitrik oksidin DNA’da pürin ve pirimidinin
deaminasyonuna neden olarak DNA zincirinde k›r›lma
ve mutasyonlarda art›ﬂa neden olabildi¤ini saptam›ﬂlar-
d›r. Nitrik oksidin tetikledi¤i DNA hasar›ndan sonra
apoptozis sürecinin baﬂlad›¤› ileri sürülmektedir (24). Ay-
r›ca nitrik oksit, oksidatif DNA hasar›n› uyarmakla birlik-
te DNA tamir mekanizmalar›n› inhibe ederek apoptozise
neden olmaktad›r (25). Apoptotik hücre ölümünde kalsi-
yum–kalmodulin ba¤›ml› protein kinaz - fosfataz sistemi,
kalsiyum ba¤›ml› endonükleaz veya membran lipit perok-
sidasyonunun uyar›lmas›n›n da DNA k›r›lmas› ve hücre
ölümüne neden olan mekanizmalar olabilece¤i ileri sü-
rülmektedir (24). Organoklorin pestisid olan metoksiklor
ile yap›lan bir çal›ﬂmada, reaktif oksijen radikallerinin
artt›¤› ve overlerde antral folliküllerin büyümesinde ya-
vaﬂlama ve atrezinin nedeninin oksidatif stres oldu¤u
ileri sürülmüﬂtür (26). Literatürde de erkek üreme fonksi-
yonlar› ile ilgili çal›ﬂmalarda endokrin bozucular›n özel-
likle testiküler dokularda apoptozise yol açt›¤› bildiril-
mektedir. Örne¤in deltametrine maruz kalan s›çanlarda,
testiküler apoptozis ve DNA hasar› gösterilmiﬂtir (24).
Oktilfenolün, testiküler hücrelerde Ca+2 homeostaz›n›
bozarak erkek s›çanlar›n üreme organlar›nda belirgin
küçülme ve histolojik de¤iﬂikliklere neden oldu¤u sap-
tanm›ﬂ, özellikle testis, epididimis, prostat ve seminal ve-
zikülde apoptozis görülmüﬂtür (27). Baz› endokrin bozu-
cular›n ise hormonal aks› etkilemeden üreme organla-
r›nda apoptozise neden olarak gonad fonksiyonlar›n›
bozduklar› tespit edilmiﬂtir. Bir insektisit olan deltametri-
ne maruz kalan s›çanlarda da hormonal etkilenme olma-
dan testiküler dokularda apoptozisin oldu¤u tespit edil-
miﬂtir (24). Vinklozin, tar›mda sebze ve meyvelerde kulla-
n›lan sistemik bir antimikotiktir ve vinklozinin metabolit-
leri antiandrojenik etki göstermektedir. Üzümcü ve ark
(28) vinklozine maruz kalan erkek s›çanlar›n testis doku-
sunda, dozla birlikte artan oranlarda apoptozis oldu¤unu
göstermiﬂlerdir. Bu çal›ﬂmada s›çanlardaki testosteron
düzeyleri, kontrol grubundakilere oranla anlaml› farkl›
bulunmam›ﬂt›r. Bisfenol-A, polikarbonat plastiklerinin
içerisinde ve özellikle de yiyecek, içecek kaplar›nda ve
diﬂ malzemelerinde bulunan ve östrojen reseptörlerine
ba¤lanarak östrojenik etki gösteren bir maddedir (1,29).
‹ntrauterin bisfenol-A’ya maruz kalan erkek farelerde
prostat büyümesi, epididim a¤›rl›¤›n›n azalmas› ve ano-
genital bozukluklar›n artt›¤› ve maruz kalan diﬂi farelerin
overlerinde yumurta say›s›n›n azald›¤› tespit edilmiﬂtir
(20). Kemirgenler üzerinde yap›lan bir çal›ﬂmada ise, bis-
fenol-A’n›n serumdaki düzeyi ile beta hücrelerinin gluko-
za aﬂ›r› duyarl›l›¤› ve periferik insülin direnci aras›nda bir
iliﬂki saptanm›ﬂt›r. Düﬂük dozlarda bisfenol-A’ya maruz
kalan anne farelerden do¤an diﬂi farelerin vücut a¤›rl›k-
lar›n›n kontrol grubuna göre anlaml› derecede yüksek ol-
du¤u tespit edilmiﬂtir. Bisfenol-A ile metabolik sendrom
ve obezite aras›nda bir iliﬂkinin olabilece¤i ileri sürül-
mektedir (30). Metoksiklor, insektisit olarak kullan›lmas›-
na ra¤men östrojenik etkileri nedeniyle erkek s›çanlarda
üreme davran›ﬂ ve fonksiyonlar›n› bozan bir maddedir
(31). P-Nonilfenol, günlük yaﬂamda deterjanlarda, boya-
larda, herbisitlerde, pestisitlerde ve kosmetik ürünlerde
yayg›n olarak bulunmaktad›r. Östrojenik etkileri nedeniy-
le bu maddenin, kemirgenlerde testis ve epididimisi
olumsuz yönde etkileyerek üreme fonksiyonunu bozdu-
¤u ileri sürülmektedir (32,33). Fitalatlar, evlerde ve hasta-
nelerde kullan›lan birçok malzemenin içinde bulunmak-
tad›r. Swan ve ark. (34), erkek çocuklarda anogenital
mesafe ile anne idrar›ndaki fitalat düzeyleri aras›nda bir
iliﬂkinin oldu¤unu bildirmektedirler. Bu nedenle fitalatlar,
emzik ve oyuncaklar›n içerisinden ç›kart›lm›ﬂt›r. Fitalat-
lar›n özellikle testiste sertoli hücrelerini etkiledikleri ve
FSH’n›n sertoli hücrelerini uyarmalar›n› engelledikleri
kabul edilmektedir (21). Fitalat verilen s›çanlar›n testisle-
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rinde, germ hücre dejenerasyonu da saptanm›ﬂt›r (35).
Kondo ve ark (21), prepubertal ve yetiﬂkin erkek s›çanla-
ra fitalat verdiklerinde prepubertal s›çanlar›n testislerin-
de daha belirgin hasar›n oluﬂtu¤unu tespit etmiﬂlerdir.
Trifeniltin, kir çözücü olarak tar›m ve endüstride kullan›-
lan bir fungisiddir ve buna maruz kalan diﬂi salyangozlar-
da, erkek seks karakterlerinin geliﬂmesinin trifeniltinin,
androjenlerin östrojenlere dönüﬂümünü sa¤layan aro-
mataz enzimini inhibe etmesine ba¤l› oldu¤u kabul edil-
mektedir (36). Poliklorine bifeniller ile kontamine pirinç
ya¤› kullanan Tayvanl›lar›n çocuklar›nda penis uzunlu-
¤unun, kontrol grubuna göre anlaml› derecede küçük ol-
du¤u tespit edilmiﬂtir (37).
Endokrin Bozucular-Puberte
Son y›llarda özellikle çevresel koﬂullar›n (beslenme
tarz› gibi) etkisi ile pubertenin baﬂlang›c› ve menarﬂ ya-
ﬂ›n›n erken yaﬂlara kayd›¤› gözlenmektedir. Ancak bu-
nun d›ﬂ›nda, baz› endokrin bozucular›n pubertenin erke-
ne kaymas›nda etkili oldu¤u da ileri sürülmektedir (15).
Yer cilas› ve onlar›n çözücüleri ile temas halindeki iki k›z
çocukta, erken puberte tespit edilmiﬂ ve temas engel-
lendi¤inde pubertenin durdu¤u vurgulanm›ﬂt›r (38). Pu-
erto Rico’da 1979 y›l›ndan itibaren prematür telarﬂl› ço-
cuklar›n say›s›n›n ciddi derecede artmas› nedeniyle ba-
k›ld›¤›nda bu çocuklar›n serum fitalat düzeylerinin yük-
sek oldu¤u tespit edilmiﬂtir (39). Prepubertal jinekomas-
tisi olan 3 çocu¤un lavanta ve çay a¤ac› ya¤› içeren
ürünlerden kulland›¤› ve bu ürünler kesildi¤inde jineko-
mastinin kendili¤inden düzeldi¤i saptanm›ﬂt›r (40). Endo-
sulfan, tar›mda kullan›lan bir insektisitdir. Hindistan’da
endosulfana maruz kalan erkek çocuklarda puberte ge-
cikmesi ve seks hormon sentezinde bozukluklar›n oldu-
¤u saptanm›ﬂt›r (41). 
Bitki Büyüme Düzenleyici Hormonlar
Günümüzde, bitkilerde verimi artt›rmak ve saklama
sürelerini uzatmak için BBDH (=bitki büyüme düzenleyi-
ci hormonlar = bitki büyüme düzenleyiciler = bitki büyü-
me ve geliﬂme düzenleyiciler) ad› verilen çok çeﬂitli
maddeler kullan›lmaktad›r. BBDH’n›n insan sa¤l›¤›na et-
kilerine ait net bilgiler literatürde yer almamaktad›r. Gü-
nümüzde yayg›n olarak kabul edilen görüﬂe göre; uygun
doz ve do¤ru zamanda uygulanan BBDH’›n bitkilerde ka-
l›nt› b›rakmad›¤› veya insan sa¤l›¤› aç›s›ndan tehlike arz
etmeyecek kadar kal›nt› kald›¤› düﬂünülmektedir. Ancak,
aﬂ›r› doz ve uygun olmayan zamanda yap›lan uygulama-
lar halinde, bu hormonlar›n meyve ve sebzeler üzerinde
kal›nt› etkilerinin fazla olmas›ndan dolay› zararl› olabile-
cekleri ileri sürülmektedir (42-44). Danimarka’da BBDH
olan klormekuat kullan›larak yetiﬂtirilen bu¤dayla besle-
nen domuzlarda fertilitenin azald›¤› tespit edilmiﬂ ve bu
nedenle üreme ça¤›ndaki domuzlar›n, bu bu¤daylarla
beslenmesi yasaklanm›ﬂt›r (45). Di¤er ülkelerde de yap›-
lan çal›ﬂmalarda BBDH grubundan olan 2,4-diklorofe-
noksi asetik asit (2,4-D)’in üreme sisteminde çok yüksek
dozlarda patolojilere neden oldu¤u bildirilmiﬂ ve kullan›-
m› yasaklanm›ﬂt›r. Ancak halen bu hormonlar baﬂta Hol-
landa, ‹spanya, ‹talya gibi ülkeler olmak üzere tüm dün-
yada yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.
Türkiye’de 1970’li y›llar›n baﬂlar›nda BBDH kullan›l-
maya baﬂlanm›ﬂ ve sürekli geliﬂen pazar ekonomisi ne-
deniyle, sebze ve meyvelerin h›zl› bir ﬂekilde üretilip ol-
gunlaﬂt›r›lmas› ve piyasaya sürülmesi istenmesi nede-
niyle 2002 y›l›na kadar kullan›m› %45.29’luk bir art›ﬂ gös-
termiﬂtir (46). Ülkemizde BBDH’›n en baﬂta gelen kulla-
n›m alanlar›ndan biri örtü-alt› (sera) sebzecili¤idir. Bu
amaçla 1984 y›l›na kadar ülkemizde fenoksi türevlerin-
den olan 2,4-D kullan›lm›ﬂt›r (42,47). Ancak bu maddeyle
temas eden memeli hayvan ve kuﬂlarda ürogenital ano-
maliler ile ani ölümler gözlenmiﬂtir. Ayr›ca 2,4 D’ye ma-
ruz kalan insanlarda çeﬂitli kanserlerin s›k görülmesi ve
temas eden kiﬂilerin çocuklar›nda da ürogenital anoma-
liler saptanmas› nedeniyle 2,4 D’nin kullan›m› Tar›m ve
Köy ‹ﬂleri Bakanl›¤›’nca yasaklanm›ﬂt›r (43,47,48). Ülke-
mizde örtüalt› yetiﬂtiricili¤inin %87.17 gibi çok önemli bir
k›sm›n› gerçekleﬂtiren Akdeniz bölgesinde yap›lan bir
anket çal›ﬂmas›nda, seralarda en fazla (%44.4) domates
yetiﬂtirildi¤i, BBDH kullan›ld›¤›, ancak çiftçilerin %50’sin-
den fazlas›n›n hormonlar hakk›nda bilgilerinin yetersiz
oldu¤u saptanm›ﬂt›r (49). Ayr›ca çiftçilerimizin “ne kadar
hormon verilirse o kadar ürün al›nabilir” inan›ﬂ›na sahip
olmalar› bu maddelerin olumsuz etki yapma ihtimalini ar-
t›rmaktad›r (49,50). 
BBDH, yap›lar›na göre de baﬂl›ca beﬂ grupta incelen-
mektedirler: Oksinler, giberellinler, sitokininler, etilen
ve dorminler (absissik asit). Oksinler, tar›mda en eski
kullan›lan hormonlardand›r ve çekirdeksiz meyve oluﬂu-
munu sa¤lar ve ürün kalitesini art›r›r (47). Ülkemizde ok-
sin preparatlar›ndan Beta-naftoksi asid (BNOA), Nafta-
len asetik asit + Naftalen asitamit (NAA-NAD) ve 4-klo-
rofenoksi asetik asit (4-CPA) ruhsatl›d›r. Bu oksin prepa-
ratlar› Tar›m Bakanl›¤›’n›n izni ile özellikle seralarda yay-
g›n olarak kullan›lmaktad›r (47,48). 
Turfanda yetiﬂtiricilikte özellikle so¤uk havalarda mey-
ve geliﬂimi ve verimi için hormon kullan›m› gerekmektedir,
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bu da 10 Nisan ile 15 May›s aras›ndaki dönemde hormon-
lu meyve hasat edilmesi anlam›na gelmektedir. Gökmen
ve ark. (43) çal›ﬂmas›nda, domatesin kabu¤unun soyulma-
s›n›n domates üzerinde kal›nt› miktar›n› %36 azaltt›¤›n›
tespit etmiﬂlerdir. Bu nedenle, özellikle serada üretimin
yap›ld›¤› k›ﬂ aylar›nda hormon kullan›ld›¤› için domatesin
kabu¤unun soyulmas›n›n, vücuda al›nacak kal›nt› miktar›-
n› azaltaca¤› ifade edilmektedir (43,44). 
Endokrin bozucular, de¤iﬂik patolojilerin ortaya ç›k-
mas›nda sorumlu olarak suçlan›yor olsalar da bu konu-
da elimizde kesin deliller mevcut de¤ildir. Unutulmamas›
gereken nokta, bu maddeler ile baz› patolojiler aras›nda
bir birlikteli¤in var oldu¤udur. Bunun yan› s›ra, gonad ve
üreme fonksiyonlar›na endokrin bozucular›n etkisini or-
taya ç›karacak epidemiyolojik çal›ﬂmalar›n yap›labilmesi
oldukça zordur. Bu zorluklardan en önemlisi, genellikle
östrojenik, antiöstrojenik ve antiandrojenik etkiler göste-
ren farkl› ajanlar›n bir arada bulunmas›n›n söz konusu ol-
mas›d›r. Di¤er bir zorluk ise, maruz kalma ile etkinin gö-
rülmesi aras›nda geçmesi gereken zaman konusunda
yeterli bilgi olmamas›d›r. 
Kaynaklar
1. Bigsby R, Chapin RE, Daston GP et a. Evaluating the effects
of endocrine disruptors on endocrine function during 
development. Environ Health Perspect 1999; 107: 613-8. 
2. Lee MM. Endocrine Disrupters. A Current Review of 
Pediatric Endocrinology 2007; 109-18.
3. Kelce WR, Wilson EM. Antiandrogenic Effects of 
Environmental Endocrine Disruptors. In: Metzler M (ed). The
Handbook of Enviromental Chemistry, Endocrine Disruptors
Part 1. Springer-Verlag Berlin Heidelberg; 2001. p. 39-61.
4. Metzler M, Pfeiffer E. Chemistry of Natural and Anthropogenic
Endocrine Active Compounds. In: Metzler M (ed). The 
Handbook of Enviromental Chemistry, Endocrine Disruptors
Part 1. Springer-Verlag Berlin Heidelberg; 2001. p.63-80.
5. Giusti RM, Iwamoto K, Hatch EE. Diethylstilbestrol revisited:
a review of the long-term health effects. Ann Intern Med
1995; 122: 778-88. 
6. Solomon GM, Schettler T. Environment and health. 
6.Endocrine disruption and potential human health implications.
CMAJ Canadian Medicel Asoociation Journal 2000; 1116:
1467-74.
7. Gray LE Jr, Wilson VS, Stoker T et al. Adverse effects of 
environmental antiandrogens and androgens on reproductive
development in mammals. Int J Androl 2006; 29: 96-104. 
8. Weuve J, SÃ¡nchez BN, Calafat AM et al. Exposure to 
phthalates in neonatal intensive care unit infants: urinary
concentrations of monoesters and oxidative metabolites.
Environ Health Perspect 2006; 114: 1424-31.
9. Ishihara K, Warita K, Tanida T, Sugawara T, Kitagawa H,
Hoshi N. Does paternal exposure to 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
p-dioxin (TCDD) affect the sex ratio of offspring? J Vet Med
Sci 2007; 69: 347-52. 
10. Divi RL, Chang HC, Doerge DR. Anti-thyroid isoflavones from
soybean: isolation, characterization, and mechanisms of 
action. Biochem Pharmacol 1997; 54: 1087-96.
11. Cunha GR, Alarid ET, Turner T, Donjacour AA, Boutin EL, 
Foster BA. Normal and abnormal development of the male
urogenital tract. Role of androgens, mesenchymal-epithelial
interactions, and growth factors. J Androl 1992; 13: 465-75.
12. Kuwada M, Kawashima R, Nakamura K, Kojima H, Hasumi H,
Maki J. Study of neonatal exposure to androgenic endocrine
disruptors, testosterone and dihydrotestosterone by 
normal-phase HPLC. Biomed Chromatogr 2006; 20: 1237-41.
13. Carlsen E, Giwercman A, Keiding N, Skakkebaek NE. 
Evidence for decreasing quality of semen during past 50 
years. BMJ 1992; 305: 609-13.
14. Bay K, Asklund C, Skakkebaek NE, Andersson AM. Testicular
dysgenesis syndrome: possible role of endocrine disrupters.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2006; 20: 77-90.
15. Massart F, Parrino R, Seppia P, Federico G, Saggese G. How
do environmental estrogen disruptors induce precocious
puberty? Minerva Pediatr 2006; 58: 247-54.
16. McLachlan JA, Simpson E, Martin M. Endocrine disrupters
and female reproductive health. Best Pract Res Clin 
Endocrinol Metab 2006; 20: 63-75.
17. Dötsch J, Dörr HG, Wildt L. Exposure to Endogenous 
Estrogens During Lifetime. In: Metzler M (ed). The Handbook
of Enviromental Chemistry, Endocrine Disruptors Part 1.
Springer-Verlag Berlin Heidelberg; 2001. p. 81-99.
18. Ward WE, Thompson LU. Dietary Estrogens of Plant and 
Fungal Origin: Occurrence and Exposure. In: Metzler M (ed).
The Handbook of Enviromental Chemistry, Endocrine Disrup-
tors Part 1. Springer-Verlag Berlin Heidelberg; 2001. p. 101-28.
19. Dhondup P, Kaliwal BB. Inhibition of ovarian compensatory
hypertrophy by the administration of methyl parathion in 
hemicastrated albino rats. Reprod Toxicol 1997; 11: 77-84. 
20. Maffini MV, Rubin BS, Sonnenschein C, Soto AM. Endocrine
disruptors and reproductive health: the case of bisphenol-A.
Mol Cell Endocrinol 2006; 25: 254-5.
21. Kondo T, Shono T, Suita S. Age-specific effect of phthalate
ester on testicular development in rats. J Pediatr Surg 2006;
41: 1290-3.
22. Potashnik G, Ben Aderet N, Israeli R, Yanai-Inbar I, Sober I.
Suppressive effect of 1,2-dibromo-3-chloropropane on 
human spermatogenesis. Fertil Steril 1978; 30: 444-7.
23. Nguyen T, Brunson D, Crespi CL, Penman BW, Wishnok JS,
Tannenbaum SR. DNA damage and mutation in human cells
exposed to nitric oxide in vitro. Proc Natl Acad Sci USA 1992;
89: 3030-4.
24. El-Gohary M, Awara WM, Nassar S, Hawas S. Deltamethrin-
induced testicular apoptosis in rats: the protective effect of
nitric oxide synthase inhibitor. Toxicology 1999; 132: 1-8. 
25. Kröncke KD, Fehsel K, Kolb-Bachofen V. Nitric oxide: 
cytotoxicity versus cytoprotection--how, why, when, and
where? Nitric Oxide 1997; 1: 107-20.
26. Gupta RK, Miller KP, Babus JK, Flaws JA. Methoxychlor 
inhibits growth and induces atresia of antral follicles through
an oxidative stress pathway. Toxicol Sci 2006; 93: 382-9.
27. Boockfor FR, Blake CA. Chronic administration of 
4-tert-octylphenol to adult male rats causes shrinkage of the
testes and male accessory sex organs, disrupts 
spermatogenesis, and increases the incidence of sperm 
deformities. Biol Reprod 1997; 57: 267-77. 
Güncel Pediatri 2008; 6: 76-82Ediz Yeﬂilkaya. Endokrin Bozucular
81GüncelPediatri
28. Uzumcu M, Suzuki H, Skinner MK. Effect of the anti-androgenic
endocrine disruptor vinclozolin on embryonic testis cord 
formation and postnatal testis development and function.
Reprod Toxicol 2004; 18: 765-74.
29. vom Saal FS, Cooke PS, Buchanan DL et al. A physiologically
based approach to the study of bisphenol A and other 
estrogenic chemicals on the size of reproductive organs, 
daily sperm production, and behavior. Toxicol Ind Health
1998; 14: 239-60.
30. Alonso-Magdalena P, Morimoto S, Ripoll C, Fuentes E, Nadal
A. The estrogenic effect of bisphenol A disrupts pancreatic
beta-cell function in vivo and induces insulin resistance. 
Environ Health Perspect 2006; 114: 106-12. 
31. Gray LE Jr, Ostby J, Cooper RL, Kelce WR. The estrogenic
and antiandrogenic pesticide methoxychlor alters the 
reproductive tract and behavior without affecting pituitary
size or LH and prolactin secretion in male rats. Toxicol Ind
Health 1999; 15: 37-47.
32. de Jager C, Bornman MS, Oosthuizen JM. The effect of 
p-nonylphenol on the fertility potential of male rats after 
gestational, lactational and direct exposure. Andrologia
1999; 31: 107-13.
33. de Jager C, Bornman MS, van der Horst G. The effect of 
p-nonylphenol, an environmental toxicant with oestrogenic
properties, on fertility potential in adult male rats. 
Andrologia 1999; 31: 99-106.
34. Swan SH, Main KM, Liu F et al. Decrease in anogenital 
distance among male infants with prenatal phthalate 
exposure. Environ Health Perspect 2005; 113: 1056-61.
35. Zhou Y, Fukuoka M, Tanaka A. Mechanisms of testicular 
atrophy induced by di-n-butyl phthalate in rats. Part 3. 
Changes in the activity of some enzymes in the Sertoli and
germ cells, and in the levels of metal ions. J Appl Toxicol
1990; 10: 447-53.
36. Golub M, Doherty J. Triphenyltin as a potential human endocrine
disruptor. J Toxicol Environ Health B Crit Rev 2004; 7: 281-95. 
37. Guo YL, Lambert GH, Hsu CC, Hsu MM. Yucheng: health 
effects of prenatal exposure to polychlorinated biphenyls and
dibenzofurans. Int Arch Occup Environ Health 2004; 77: 153-8.
38. www.endopedonline.com.ar/img/n4/REPORT%206th%20
PUBERTY%20Ing.pdf.
39. Colon I, Caro D, Bourdony CJ, Rosario O. Identification of
phthalate esters in the serum of young Puerto Rican girls
with premature breast development. Environ Health 
Perspect 2000; 108: 895-900. 
40. Henley DV, Lipson N, Korach KS, Bloch CA. Prepubertal
gynecomastia linked to lavender and tea tree oils. Engl J
Med 2007; 356: 479-85.
41. Saiyed H, Dewan A, Bhatnagar V et al. Effect of endosulfan
on male reproductive development. Environ Health Perspect
2003; 111: 1958-62.
42. www.tuam.ege.edu.tr/dergi/dergi2/hormonlarfp.htm 
43. Gokmen V, Acar J. Characterization of surface auxin residues of
greenhouse tomatoes. Journal of Food Quality 2001; 24: 351-8. 
44. Gokmen V, Acar J. Investigations on the synthetic auxin 
residues of greenhouse tomatoes. Journal of Food Quality
2000; 23: 503-12.
45. Sorensen MT, Danielsen V. Effect of the plant growth 
regulator, chlormequat, on mammalian fertility. ‹nternational




49. Mansuroglu GS, Sermenli T, Kara M. Hatay ili sera sebze 
yetiﬂtiricili¤inde hormon kullan›m durumu. MKU Ziraat 
Fakültesi Dergisi 2005; 10: 15-30.
50. Yan›ko¤lu A, Kaya B, ﬁeker D, Gebizli H. Örtüalt› tar›m›nda
Pestisit Kullan›m›. TSE Standart Dergisi 2001; 20: 79-84.
Ediz Yeﬂilkaya. Endokrin BozucularGüncel Pediatri 2008; 6: 76-82
82GüncelPediatri
